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@ Neue Hexahydropyrimidine der Formel (I) (sieha For- 
melblatt) worin bedeuten: 

R' Wasserstoff, Alkyl mit bis zu 2 C-Atomen, Phe- 

nyl oderTolyl, 

R'bis R' Wasserstoff Oder Alkyi mit bfs zu 2 C-Atomen, 
wobei R' bia R^ gleich oderverechieden aind, 
R* Wasseratoff. einen anellierten Benzol ring oder 1 

bia 3 gleiche oder verachiedene Substituenten 
der Gruppe Alkoxy mit 1 bis 3 C-Atomen, Halo- 
gen, NItro, Hydroxy oder Alkyi mit 1 bis 4 
C>Atoment. das unsubstituiert oder mit minde- 
.stens einem Halogen-atom aubatituiert ist, 
eine Einfachbindung oder die Gruppe C«Hs-CH 
' Q ' eine Einfachbindung oder Alkylen mit n « 2 bia 

' 6 C-Atomen, wobel mindesCens 2 C-Atome zwl- 
achen den beiden Stlckstoffatomen stehen, oder 
ein solches Alkylen, daff mit hdchstens (n-2) 
Hydroxylgnippen substltuiert Ist, wobei die 
OH-Gruppe in anderer als geminaler Stellung 
zum Stickstoff stehen. 
Sauerstoff oder Schweferi urul 
Ztickstoff Oder die Grupper -OH 
einachlie&lich der SSureadditibnasalze derVerbindungan der 
Formel (I), Verfahrenzu deren Herstellung sowia Arzneimfttel 
enthaltend diese Verbindungen. ^ 



^ >■*■>• 
m 

in ini 
ini 



Croydon Printina Company Ud. 



HOECHST AKTIENGESELL5CHAFT, Frankfurt am Main 
Zustellungaadresse; Hoechst Aktiengesellschaft j Werk Albert 
Postfach 12 9101, 6200 Wiesbaden 12 

Auslandstext z\x P 27 27 469.. 

(= Hoe 77/AOO 

5 Prioritat vom 18. Juni 1977 

''"Neue Hexahydropyriraidine, Verfahren zu ihrer Herstellung und 
^ Arzneimittela die diese Verblndungen enthalten" 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Hexahydropyrimidine 
elnschlieBlich ihrer Salze, Verfahren zu deren Herstellung und 
10 Ai*zneijnittel5 die diese neuen. Verblndungen als Wirkstoffe ent- 
halten. 

Es Bind l-(3-Trifluormethylp^jenyl)-it-ftthyl- bzw* -propyl-pipe- 
razine, die im Alkylteil CD -BUbstituiert sind, als Anorektika 
beschrieben» wobei von der allgemeinen Definition auch Derivate 
15 init der 2, 4-Dioxo-3-hexahydropyrimidinyl-Gruppe in CO-Stellung, 
allerdings ohne C^- und/oder C^^gebundene Substltuenten mitum- 
fafit werden, ohne dafl jedoch derartige Verblndungen offenbart 
werden (Deutsche OfrenlegungBspbrift 22 42 382). 

Es ist bekannt. daB Pizotifen ebenso wie Methysergid aufgrund 
20 der serotoninant agonist is chen Virkung als Antimigr&nemittel ver- 
wendet wird (H, Heyck "Med. Welt" Band 25,(1974) Selten 1853 bis 
1874). Karzlich wurde auch Uber Erfolge bei der MigrSnebehandlung 
mit dem GefSlMherapeutikum Bencyclan berichtet (H* Abel, "Hed.WeXt" 
Band 27> (1976) Seiten 1509 bis 1512), das neben einem schwachen 
25 Serotoninantagonismus insbesondere die Eigenschaft besitzt, die 
Aggregation von Thrombozyten zu henunen. 

Uberraschenderweise vmrde nun gefunden, dafi die vollkommen anders- 
artig strukturierten, neuen Hexahydropyrimidine der allgemeinen 
Porrael (I), (siehe Pormelblatt ) , worin bedeuten: 

30 Wasserstoff , Alkyl mit 1 bis 2 C-Atoinen, Phenyl oder Tolyl, 

R bis Wsssersfcoff oder Alkyl mit bis eu 2 C-Atomon, wobei R 
bis gloich Oder verschiedcn sind, 
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gleiche oder verschiecLene Sub&tituenten der Gruppe AlKoxy 
mit 1 biB 3 C-Atomen, Halogen « Nitro, Hydroxy oder 
Alkyl mit 1 bis U C-Atomen, das unsubstituiert oder mit 
5 mindestens einem Halogenatom substituiert ist, vrobei das 

Halogen jeweils Fluor, Chlor, Brom und/oder Jod ist, 

A eine Einrachbindung oder die Gruppe CgHg-CH» 

Q eine Einfachbindung, unverzweigtes oder verzweigtes Alkylen 

mit n = 2 bis 6 C-Atomen, wobei mindestens 2 C-Atome avrischen 
10 den beiden Stickstoffatomen stehen , Oder ein solches Alkylen, 

das mit hdchstens (n-2) Hydroxy Igruppen substituiert ist, 
wobei die OH-Gruppen in anderex- als geminaler Stellung au 
Stickstoff stehen^ 
X Sauerstoff oder Schwefel und ^ 

15 Z Stickstoff Oder eine Gruppe -CH 

jieben andoren wertvollen pharmakologischen Eigenschaften bel 
guter Vertrfiglichkeit vor allero hochwirksame Serotoninantago- 
• nisten und gleichaeitig starke Thrombozytenaggregationsheamer 
darstellen* Sie kommen deshalb besonders ftlr die MigrSnc- 
20 therapie in Betraeht. 

Gegenstand der Erfindung sind somit Verbindungen der Formal- (I) 
einschliefilieh ihrer Sfiureadditionssalze mit geeigneten an- 
organischen und/oder organischoiSSuren. 

Auder den bereits erwahnten wertvollen pharmakologischen Eigen- 
25 schaf ten zeigen die erf indungsgemSBen Verbindungen antihista- 

minische Aktivitat, eine ErhOhung der Erythrosytenf luiditat , 
sum Teil auch psychotrope Hirkung, einen schwachen Bradykinin- 
^ • antagonismus sowie blu'tdrucksenkende Effekte. 

Besonders interessant sind Verbindungen der Formel (I), in denen 
30 ftlr sich Oder vorzugsweise kombiniert. 

Alkyl mit 1 bis 2 C-Atomen, 
R^,r' Vasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 2 C- At omen, . 
R^.R^ Vasserstoff, 

R^ Wasserstoff , Halogen, Halogenalkyl mit bis au 2 C- und 
35 3 Hal ogenat omen, vorzugsweise Pluoratomen, 

. . A eine Einfachbindung, 

Q eine unverzweigte Alkylenkette mit 2 bis 3 C-Atomen; 
X Sauerstoff oder Schwefcl und 
Z Stickstoff bedeutcn- 
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Hlervon sind solche besonders bevorzugt, in denen Metlyl, einer der 
Reste und Methyl und der andere Wasserstoff und R^ Wasserstoff 
Oder Fluor in 4-Stellung bedeutet, wie die Verbindungsn Nr. 9, 11 und 
16 bis 18 der Mbelle IV. 

Wenn einB in 3-Stelltine befindliche CF^-Gruppe darstellt, ist 
vorzugsweise auch einer der Reste bis verschieden von Wasser- 
stoff Oder ist A CgH^-CH od^ ist Q eine ElnXachblndiung Oder hat 
ndndestens k C-Atome Oder ist X ein Schwefelatcm oder ist Z -CH=. 

Gcci{§nete Gruppieruncen ^ " . 

filnd beispielsweise Phenyl, 2-, 3- oder M-Tolyl, 2,6- Oder 3,^1- 
Dimcthylphenyl. 2-, 3- oder <l-Methoxyphenyl» Naphthyl, Fluor- 
pbenyi, Chlorphcnyl, Bronphenyl, Trifluormethylphenyl oder 
Dipbenylmethyl* " ' - " ' " 

Vi 

. Qeeifinete Qruppierunsen -K 




slnd beispielsweise 5,5- Oder 6,€-Dln!ethyl-5»6-'dihydrouracil-3-yli 
5j6- Oder 6, 6-Dimethyl-2-thio-5, 6-dlhydrouracil-3-y 1*, l > 6,6- 
Trimethyl-2-thio-5,C-dihydrouracil-3-yli 1,6,6-Trlinethyl- 
5,6-dihydrouracil-3-yli 6-Phenyl-5,6-dihydrouracil-3-^li 6-Methyl- 
5*6-dlhydrouracil-3-yl und 5»6-D'ihydrouracll-3-yX. ■ 

OeeiEPcte Ertlekcar:clieder Q stellon aufler einer Biafachbinduns" bei- 
spielsweise Xthylen, Propylen, Butylen, Pentylen,' Hcxylen, 
Hydroxy propylen oder -butylen dar, wAei die ResCe mlt mindestens 
^ C-Atomcn auch verzweigt sein k&nnen» so dafl noch mindestens 
2 C-Atome in der Xqttc stchen. Etwaice OH-Qruppen sollcn nieht • 
ccminal zu eincm Stickstoffatom stehen* 

flccenstand der Erfindunc ist auch ein Verfahrcn zxiv Herstellunc 
der obcn ccnanntcn Verbindunccn dor Pormol (I), dao dadurch cc- 
Cekcnnzeichnct ist,da3ran eine Verbindunc der Pormcl <II) (siche 
Pormelblatt) / worin R*^ Hasserstoff odor Alkyl lait 1 bis *l C-Ato:r.en 
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bedeutet, unter Abspaltung von R'OH zur VerbinOuog I cyclisiert 
Oder eine V^^indung der Fannel (HI} (siebe Stnmelblatt) ndt. 

elnetii J^-lBocyanato- bzw* S-IsotMocyamtc^-alkarKMrbaisau^ . • 

eenid dez* FoziqbI (IT) (siebs PbmiBlblatt) Oder einem Dihaloe&nid 
5 der Vaanel (BTa) (siete FancDelblatt)^ wbbel JeNeils das C^arid 
bevcQTZugt ist, unter Austritt vcsi' Halqgenwasserstof f ssu einem Hexa- 
liydropyriinidin der Sbmel (I) umsetzt. ^ 

Die Cyclisiei*uns kann auf verschiedene Weise nach Qblichen Kon- 
denaationsmethoden erfolgexi* Beispielsweiee Icann «ie in elnen 
10s«eis9eten Wsungsiaittel imd/oder In Cegenvart von Mineralsauren ■ 
und/oder fiurcli ErMtzen des bei der Synthese der Verbindung II 
. anfallenden ReaJctlonBgemisches bzw. der daraus iBolierten Rein- 
substans (11> erfolgen. Yerbindunsen^'.in denen fOr Waseerstoff 
steht» lassen sich vielfach beaonders gut mlt Hiire von Mineral- 

15 sfturen, wie SchwefelsaurB oder Halogenvraaaerstoff Bfiuren, vorzuga- 
welse von Salzsfiurc Oder Bronneasserstofrs&ure in einem Allcohol 
wie Ke^hanol. Xthanol, Propanol Oder Isopropanol cyclisieren. Die 
Cyellaierung kann aber auohy^ms bavoreugt iat, durch Brhitsen ' 
der reinen Substansen untar Abspaltung von Wasser Oder ohne LBsungs- 

ao mitt el- und Sfiurezusats mittels geeigneter Dehydpatiaierungsmitfcel, 
wie Acetylchlorid Oder Essigaaureanhydridj erzielt werden. Zweclc- 
nafiig wird am Siedepunkt des entaprecbenden Lttsunga-* Oder Konden*^ 
sationfiaiittels gearbeitet. 

Die Cycliaierung von Verbindungens in denen Alkyl ist» wird 
25 bevorasugt in einem geeigneten Ldsungsmittel und/oder in Gegen- 
wart von Minerals Suren, z. B. der oben genanhten Sfiuren und Al- 
kohole^ durchgeftthrt. Bei Verbindungen* in denen X Schwerel ist, 
let die Cyclisierung in LCsungsmitteln ohne 'Zueatz von MineraL- 
alturcn besonders bevorzugb, Es ist auch meglich, Vorbindungon 
3Q der Portnel Cll) , in denen r"^ Alkyl mit 1 bis H C-Atomen bedeubet, 

siinachst nib einem Alkalihydroxyd zu eirier Verbindung der Pormel (IJ), 
in der Wasserstoff bedeutet, zu hydro lysieren und dieae ansehlie- 
fiend zu cyclisieren. Piese Hydrolyse kann nit Vorteil in »afirigeiii 
Oder waflriE-acetoivischera oder waftrig-alkoholischem Medium durch- 
35 gefUhrt werden, wobei der Alkohol zweckmSfiig 1 bis 3 C-Atome hat. 
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Die Omsetzunc der HaloBCnidQ der Forwel (IV) und CiVa) wfrd 
vorteilhaft in gcsenQber don Reaktionateilnchnern unter don 
Rcaktionsbedincungen inerten LOsungssiitteln wie Methylenchlorld, 
Chloroform, Toluol Oder Xylol, bevorcugt in Ge5cnwart. von tertl- 
5 aren Ansinen wie TriSthylaiain, Tributylamin Oder Pyridin, Oder 
auch nur in den reinen tertiSren Aminen oder in stark polaren 
aprotischen rSsuncsmitteln wie DiTnethylformanid fiurchGefilbrt , «o- 
bei zweckmStBig aa Anfang der Reaktion ge^^uhlt und gpjgen Enda 

' sum Sleden erhitzt vird. 

• - , , » • 

10 Bevorsue* is* die par^telluns der Verbindungen (1) eemaA der Erf in- 
dune unter Verwendung der Zwiacbenprodtikte entsprechend Formel <XX>y 
die »ich auf verschiedcne Weise erhalten laasen. So. gewlnnt inan 
beispielsweise Verbindungen der Poriael (II), in dencn Wasaeratoff 
bedeutet* . ' • 

15 * a) durch Umsetzung eines Amina der allgemeinen Forme 1 (IXX) (aletio 
Formelblatt) ait elnem 3-l8ocyanato- ban. >-X8othiocyanatoallcan- 
earbonsfiureester der Fornel (T) (siehe FormelbXatt) Oder . 

Verbindungen der Formal (IC), in denen Vasaeratoff Oder Alky 3:' 
bedeuteti indem nan 

20 b> ein Amin der Pormel CXII) suerst m±-t einer Terbindun'g der 

" Forjnel (VI) (aiehe Forraelblatt) zu einem Imidazol der Formel (VIX) 
(siehe Formelblatt) und diese& anschlieAend nacb oder vorauss'* 
weise ohne Zuischenisollerung nit einem J-AminoalkancarbonBAora- 
derivat der Formel (VIIl) (siehe Formelblatt) ala soldhem odev 

25 In Form elnes seiner S^lureadditionssalze umsetst» oder 

c) ein Anin der Fornel (III) niit elnem Carbimoylhalogenid der 

Pormel (IX) (siehe Formelblatt), worin Hal voraugsweiae Chlor iat, 
zu einem Hydrohalogenid einer Verbindung der Formel <1I) umsetzt. 
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Gccicnctc AuGcancsntorrc dcr Tovmcl (IXX) sincl bcispiclswcisc 
l-Phcnyl-'J-(3-aTnlnopropyl>-pipcra.:in, l-Cg-McthylphcnyD- und • 
J-(3-«etliylphenyl)"ll-(3-aainoppopy2)-pipcra2in, l-<2-Mothpxy-' 
phonyD-j l-(3-Hothoxyphenyl)' und l->(>t-r4cfiiovyphcnyl)-*'l-(3-amina- 
5 propyl) -piperazln, l- (3,^1 -Dime thy Iphenyl)- und l-( ?,6-Dijootliyl- 

phcnyl>-'J-{3-aninopropyl)-pSperasin* l-(3-Ti'iriuorinethylphcny 1)-, . 
l-(l-IJ:iprit»vl)r und l-(4-Fluorphcnyl>-*>l-^(3-aminopropyl)*-pipGrasln , 
l-Phenyl-«4-(2-aEinoathyl)-pipepasin, l-CS-KethoxyphenyD-il- 
(2-awinoSthyl)-pSpera£inj l-{1-KethQxyphenyl)-Jl-(5-aminopentyl)- 
piperasin, 1-C 3-Tr i flu omne thy iphcnyl)-*l-C^ -arainobu t y l>-piperazin» 
l-Diphcnylmethyl-*l-C3"aninopropyl>-piperazin» 1-Phenyl-l-^-amino- 
propyi)-?!!*^^^* l-Phenyl-ll-( «l-ansinobutyl>-pipepasin, l-PhonyX-*!- 
C^-amnopentyD-piperaEin, l-Phenyl*4-aminopiperaBi2i odex* 
i|-Phenyl-l-C2-ainifjoathyl)-piperldin, . 

12 Qeeicnete 3--Isoeyanato- bew. IsothiocyanatoalkanearbonsSlureestev 
der Pojmel CV> sind beisplclsweise 3-X3ocyanatoisovaleriansaure- 
nethylester und -athylester, 3*-l5ocyanatoisovalerlana5urc->n-^ 
und -isoppopylester, die Vepschiedenon 3-XsocyanatolsovaXerian-* 
sSurGbutylestCP* 3-IaothiocyanatalBOvalerlan6Sureinetbyl«ster und 

20 -athylester, 3-IsothiocyanatolsovalepiansSupd-n- und -isopropyX- 

ester > die verschledenen 3-Isothiocyanatoisovalcriansaurebut;yX— 

ester J 2-Methya-3--laoeyanatobuttepsaupeincthylc3ter» 2-*MethyX-3- 

Ifiothlooyanatobutteraaurenothylestcr, 3-1^cnyl'*3'-iaoeyana.tDproplcii- 

silurcRtetSiyloatop und 3-Xaoeyanatopropion5&jrciactby3e&tor« 
• 

Ciccicnetc 3"Aininoalkancart>on3&ure-Derivate der FormeX (VXXX) 
sind aum Beiapiel solche^ die den obbn c^^nannten Xaocyanatoverbinduneefk- 
enfcsppechen und in 3-StelIun5 statt dep Xsdcyanatosruppe eino 
Aminocruppe enthalten^ w£e 3-Aninoi30valerian32ureincthylestei», 
3-Amino-2-methyl-butterfiaurcnicthylcatcr und 3-ArainQproplonsaLure<- 
30 methylestcp, rernor 3"Mothyla7D£noiBovalcpiansiiuromctliylestei-« 

Bel Vcrfahrcnaweise a) arbeitet man s&wcclcmaBis in Bccc^ndbct* den 
nealction&partnem inerten Lttsun^cnittcln wie Xylol, Toluol, 
Mcsitylen, Benzol » Methylcnchlorid odor Chloroform^ 
und awar bevorsuct beiro Siedepunkt dea Wcuncowittalss die 

33 Rcaktion kann Jcdoeh auch bei Raumtcmperatur durchGefUhrb werddn^ 
vrobei slch das Reaktionsccmisch in der Regcl von selbst ex^Kartnt . 
Dann wird das LSsuncsmittel^ awecknutDic untcr vdrminderbcin Druck> 
entfernt und die Zwischenverbinduns IX entwedcr nach Reiniot^ durch 
Uinkristallisation oder dirckt als Rohprodukt- wie vot'stehend be- 

ilQ aohrieben - in vafirigem oder wafirig-alkoholischem Medium^ vorauga- 
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i«lfie an de8a«^ Sledepunkt. to mie vm X = Sauerstoff voraagp- 
welse In G^nwart von HineralBguren, cycUsIert. to mie vcn 
X s Schwefel ist in der Regel ein SiSurezusatz nichfc notwenfli^. 
Auch eine <?3rclisierung durch Ertiitzen auf llfeaperaturen vm tiber 
5 ISO'C, vorzugsweisB um 200^0 und unter Sciutze^ ist mJSgllch, 

Die Verfahrensvariante b) ifiBt sich Sro angeroinen bei Rauratenperatur • 
una zweckinaeig als Eintopfyerfahren beswjders ©it in !ItetralvdrofUran 
durchfOhren- Nach Zusatz der Verbinduns Vm wlrd die witere tteetzung 
uPd zuvor beschriebene qyclisierung jedoch vorteiOiiaft am Siedepunkt 
lO d«ss RoaJctionecenischcs durchgefCbrt, Yerbinduncen dcr Porzncl (113, 
in dencn Wasaerstoff iat, wcrdcn bevorsuct -'naobdensla Jn rslr .j' 
, ner Pbra iaoliert simJ - durch Ertaitzen c<» USsuivsinittel- cyclislert, imd 
«war vprteilhAft bei Temporaturon Cber 150«C,' vor«ucsweise bei 
etwa &00*c und unter Schutzgas* Bci» Einsats von im P.eaktions- 
• 15 eemisch nur achwor*ia»lichen Verbinduncen der Porniel (VIII) iot 
»up Brsieluns der cewflnschten Uinsctsang der Zu&at» oine3 ccE«Jn- 
. teer den I?eaktioncteilnchmern inerten, polarcn LSsuncnmlttols wie • 
_ : ^ Mmethylfgrmamid awectoaiSlc, damit eine homocene LjSsuns crhalton 
• wird. J ■ ■ . 

20 Zur Herstelluns der Mono- otfer BiBaaditlonaverblnduncen, dl« 
nach den aUfienein Ublichen Hethodeiv evfolgt, alnd 
phyaloloei.ch vertmgliche Mineral- oder SuafonsSuren seoicnet. 
wie Chlorwasoeratorrsaure, BroBvraaser.toffafiure, Schwerqlatture 
B«nsolsmfonsaure. Hethanaulfonslure, p-Toauolaulfonsatire u^d ' 

25 Cyelohexylaulfaainsaura. ' ' . ' . 

Die Sfabiaitat der erfinduneaeemflBen VerbinAHnsen, die im all- 
Semelnen kriataHin alnd, erlaubt die Heratellung von Aranel- 
lalttDlauboroitunBcn fflr oral*, pafenterale und rektale Vorab- 
• rexchune. Die Herstellunjs dieser Zubereitungen kann nach der' 

50- flbllchen Praxis durch Zunischen passcnder und vertraclich-r Hlirs- 
stoffe.wie Starke. MUchzucker. Cellulosederivato. StearineHur-e 
odor Ihrer Salae, WJsunsamittel. L»8unc»veP»Ittler. Mpfchcroaasse. 
TrfiEorstofre wle Chloride. Phosphate und Carbonate in 
ablichor Wciee zn Pulvcrn. Tabletten. -Drasoea. Kapaeln, ZSpfchen. 

35 I-oaunoen, Fasten odor Suspenaionen erfoleen. Aueh eine Vorab- 

J-cicUuns der reinen Substanaen in Porm von Mikrokapseln ist «»Biich 
und ebenao auch eine Korablnation .it anderen Wirkstoffen. 
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Ihre Dofiicnmc kann bcia Renschen B« 0>1 bis 50 mc, wreaea- 
neise 0»5 bis 10 Me* insbesondere 0,5 bia 3 a& per os pro Tag. 
und Henseh betrftgen. 



1, ScrotORinantaronistische Wirkmig " * 

Zur Clsarakterlsierunc dor serotoninantasonistischen Wirkuns - 
vuT^cn folecnde phan&akoloGisctae TectDodcXle venfcndett 

^^^^ ^' Versuehsanopdnunc nach Xoncctt und RBsslar (Arch, eaep. 
Path. PtersBk. igj (194p) 71)5 

AXbino<-Hecx*schveinpben *aus bauseisener Zueht wcrdcn mit lp2S e/ks 
Urethan intraperitoneal (l*p.) narkotisiert, Dde Besiotrierang 
des Bronchial videx*atan--*es erfolgt bei geSffneteia Thorax Obex- eln 
Aufnahaef^erftt (*Bx^ncho transducer") dcr Pima Dgo Baaile CKailand); 
die Atemfrequena wird durch kOnstllebe Beatmuns nit -einer Frequens 
"ifon 58 Buben/nln konstant gehalten, dftr Aufblasdruck betrSiS^ 
9 en R20-S&ule. Zur Er^seu^unc dcr Bronchospasnen injlzicrt a&h alio 
15 Min 5 bis 10 ug/kG Serotonin (ala Scrotonin-kreatinin-sulfat ) 
in einea Volumen von 0,1 tfl/kg KBrpcrcewlcbt (KG) in cine dor 
jrugularrenen. Die PrUraubatanaen mrden in eincB Toltmsn vcn 1 mXAcs IQS 
entwcdcr intra venSa innerbalb von 30 s 2 nin vor dor Brzouzsuns 
dcs 'SerotoninspasBma odcr abcr Intraduorlcnal baw. oral laittcls 
Schlundaondo 15 sin voc den Spaattua vorabroicht. Dor EDf^^-ifort 

entapricht der Doaia; durch die ein Serotonin-Spasmua 2 nin 
nach i.v*-Inicktion hzw* 13 nin nach oraler Oder Intraduodenaler 
Qabe dea PrAparatea ua 50 :C gehenat wird (aiehc TabeXle X). 



Teat bg Serotoninantagonisnua am isolierten Uterus dTer Ratto 
nach Rob'crt A. Turner: Screening Hethods in Pharmacolot^:/, Acaderalc 
Froaa 1965 (Uew York and London): Vcibliche Sprague-DaVi'ley-Rattcn 
nit einea Oewieht von 180 bia 240 g crhaltcn aur Eraeugung des' 
OcatruB 2l| Stunden vor der Uterusentnahmc 2 ag/kg Oostromon 
(Piraa Merck, Bamstadt) intraperitoneal. Baa auf 22*'C cehaltono 
Orcanbad enthSlt elne Tyrode-Ldaung nit apcslfiachor Zusasacn- 
actaung. Daa FrSparat wIzh) in w&Brigcr Ltfsung alt clnca Gcsarat- 
voluacn von 0^1 al in daa Bad appXizicrt. Dio vcrabreichte Scro- 
tonin-Xonzcntration betragt 10 ^ g/nl Dad- Bcr EBj^^j-Wert entspricht 
der Bosis, durch die ein Serotonin -Spaaaua ua 50 i gehecuat vlrd 
(aiohe Tabolle 1). - . 



0000220 



-9- 



To&t ci 5-Hydroxy-L- tryptophan- An tac<5J^is""* Maust . 

Bino oinmalice Cab® von 5-Hydroxy-L- tryptophan bcwirkt bei KSuaen 
e±ne starkc ErhiJhunG der DcfSkation aufcrund der gcsteificrten 
Biosynthcse von Serotonin aus der cxo&en zugcfUhrtcn Amlnosflurc. 
Durch Serotoninant&sonisten laet sich diescr Deffikationserfekt 
vermindorn. Die PrUfsubstanzan werden hS min vor der Tryptophan- 
Cabe oral verabreichi* Die Tryptophan -Dosis betr£let kO me/ks i-p-- 

Die Beurteilung erfolet 1 Stunde nach Verabreichuns des Prkparates 
durch Messung der ausgeschiedcnen Kotoiengc. Eine Beduaiorung die&er 
Kcncc ixm ^25 % der Leerkontrolle wird je nach den ErcP^ia niit 0 oiler C+), 
von 25 bis 50 % mit + ^ von 50 bis 75' % nit** und >?5 % mit ++4- 
an&eseben C&iehe Tabelle I) t 
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" fTabclle I 



Teat 




i .0- . = intradaodenaj 
p.o--per OS 



30 



• -16 


10 






20 


+ 


17 


10 






20 




18 


10 






20 




Pizotifcn-UCl 


20 

— 





io 

10 
10 
10 
10 

.10 
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2. ^l!hrait>o&ytenagtgefigfcionsh^ Wlrkung 

nach G. V* R. Bom, Nature W32, 927 - 929 (1962) und 
K. Breddin et al., Klin. Wschr. 5i, 81 - 89 (1975) 

In plfittchenreiehem Plasma (ERP) von BeagLe-Hundten wird durch 
5 in vltro-Qabe van Adenosindij^KJsphat (ADP) In einer Ehdkonaen- 
traticn von 2,5 x 10"^g/inl ea^wpamentell eine Thraribocytenaggrega- 
tion induziert, die mit Rilfe eines Xftjiversalaggregpreters der 
Pinna B. Braum'JtelsunBqn gsmessen w±pd. Hierfeei pegLBtidert ein 
Efependospf-aotoiiBter die JSnderung den cptlschen Dichte des Plasmas. 

LO Falgende Baraxneter werden erfafit: 

1) Der Wlnkel *C sswischen der O^angenete am Anfangateil der Kurve 
und der waagerechten Hanssabe 

2) Ede Zeit Tr vgdi Begixn der Rotation (J^ggregaticn) bis zur 
vBllieen Desaggregation 

15 3) Iti.e MEDTTTnal anplitude (Ma) der AggregationsKurve als Difrerenz 

swisehen der Aosgangstransndssion und der naxiiiialBn !I!^:<ansnii88iGn. 



Tfebelle II 





Endkon^entrat ion 
in g/ml 


06 


Tr 
ntn 


Ma 


Xndcruns ( 
der Ma xn 


9 

tn « 5> 


•10-5 

3 X 10-5 
10:* 


96,6 
97,0 


1.3 
H.O 


535 

523 


-11 
• - 13 


±b 
<n = 5) 


ic-^ 

• • 


86,5 


1.8 


315 


. ^ ^s 


17 . 
<n « 5) 


10-" 


85,9 


2,3 


31* 


- 18 


.16 

<n « 5> 


10-* 


85,8 


,3,0 


328 


- 19. 


.VluUilat 
1 Cn'» 20) 




85,2 


2,6 


. >2H 


- 31 
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3. Atate ntaadgitttfc . 

In T^ b^ np HI aindl ftlr einige VerbixAm&n die an ISusen und 
Batten bei intraperitonealer und l^ispgcm&er AppliJcatiGn > 
Ober die Imerhalb von 7 ^raaen-abg^tr e tenfe HartalitSfc alfl ID^q 
i bsstr. IDgQ-Bereieh bestiinnfce Otoxizifcat anspeeben. 



Subtttans- . 


ApplikuJtlonfi- ; 
art 


,Kau» , . ^ Ratto 






?3 (75,7-- 91) 
Jl60>'- 500 *•) 








100 - 300 • 


• 


■ IS ^- 


ITS?..:. 


200 - W 




17 ^ 




ih. (51 r 57 


25-^10 


IB. V 




100 - 150 . - 


66 (63 ^ 69) 


Pieotifen- 
pel •f*) 


1 


1,8 


. 17 + l,i- • 



*> \>erccimet iLch Wtchfiold^. Wileoxon, J, Phamacal .oxp • Th3i^. 
**) - 'rOr die Baso ' - 

••*> Spcigti T. and C. S. Av(bry^DriiG», 2. i59 - 203 <1972) 
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Wie aus den varsteiienden Talaellen h&rvorg^t, &ind die 
erTindungsgemaflen VerbindLmgen grSetenteils dem Vergleichs- 
praparat Pisotlfen-HCl tSberlegisn. DarUber hinaus haben tier- 
expferimentelle Untersuchungen weitere VoraCSee gegwiOber PizotifenHElCl 
5 in der Weise eezeigt> daB a) die Wirkung wesentlich sdmeller ein- 
tritt^ b) im thera^utischen Dosiabereicdi teine Sedatlcn 'bervcfr- 
eerufen und c) k&ine unei^wUnschten i^ipetitstinulation bewlrkt wird. 

Eine besondere Anwendung der* erfixiduag^eeci&fien Verbindunesn 
entsimchend Fcsnel (I) soHie dersn Saize liegt dn der Kcnbi- 
10 nation snit anderen geeigietm HlxicstofrenA. wie J^nalgetica, . 
EreDtandn-Ptl^paraten, anderen Sercrt^cninantagcxiistcn, Sjpasma- 
lytica> Vasodilatantien, 0--3yBpa-ti»lytica> iM;en£tica» Anti- 
histandnlcay Sedativa. !IVanquillBritien^ OofXiein, Nieotins&ire* 
Derivaten, Vitandnen und 5stroQ»%n. 

15 Belspiele * * ' 

1 • 3-C3-C4-'Phenyl-l-piperaBinyl) -propyl] -6»6-dinetbyl-5»6- 
d±hydrouraell-liydrocblorid:. CS&beUe IV, Hr. 9j - 

A) 11,0 s (0,05 mol) l-Iteiyi-3-(3--arainopKqpyl)-piperazto uni 7,85 g 
(0,05 nol) S-lsocyanatoisovaleriansaireoetlvleater wt^ln nach Ver- 

20 falirensvariante a) in je 50 ml Toluol eelC5st j miteinanler vennischt und 
kurz zum Sieden erhitzt. Nach den AbkUhlen wird das LBsuti^- 
mittel unter venidnderfcem Druck abdeetilliert und der Ollge 
BQckstand in Xther auf^gsnannen. Naeh Zusatz van FfetroUtthep und 
Beiben nrLt elnom Glasstab erhSlt wan die Verbindung H kristallin. 

25 Sie last sich aus elnem Assetcn-Petroiather-Geraisch untoistallisieren. 

Sclmelzbereich 75 bis 77*^0; Ausbeute 15,1 g (80,0 % der Theorie). 
• • ■ , 

Zur Uberftlhrung. in das I^ydrochlorid wird die Base in Azeton geliJst 

und mlt der fiquljnDlaren Henge N SalzsSure versetet. Nan «ntfernt das 

WJeungsmittel unter veimintaertein Druck bei maxinal 30^C und lodstallisiert 

30 den Rtlckstand aus Dioxan urn, wodurch man das Zwischenprodukt 3-*E3-(3-^^- 

HTenyl-l--piperazi3Ty l>-prcpyl) -ureidq/ -isovaleriansaurerastlylester-tvdro- 

chlorid in reiner Fonn erhSat. Ausbeute quantitativ; Schnelzbereich 

168 his 170^C; C^^^CW^Q^ ; Molekulargewicht 412,96* 
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• H 11 6»j (X) 

Analyse: bcrcchnefc: c 58*17 H 8,05 H 13,57 
ccsfundcn; 0 58,0? H 7,97 « i3*16 

Zur Cyclisleruns wird die Yerbindunc in ct«a dcr lO-fachen 
Hence 12 ?-Jecr Sal»s£urc celBst und swci Stundcn ant Rackriul» 
Cftkocht, wobei innerhalb dcr lefctsten Stundc ca- dAC liaifte des 
Lasunesnittels bci MonrsaldrucK- abdestilliert wird. Kan dampftj 
unter vcnaindcrtoa DrucJc cin, l»tit den EOckatand-in %«5ser und fOgb 
einen-Oberschufl wafirieer Katronlaufic bina^u. Die ausgefallene Baser 
wird in Kethylanchlorld aufgenomen, tiber Katriuasv.lfat; gCvr^ock- 
not und nach Sindampfen aus ainem Hethanol-Dii3opropyiathcr-Oe-» 
miReh umkristallisiert, Sehsselzbcrerch IJS bis 136*^C. - 
• Die Cyelisicrune kann auoh durchgbrahrt werden* indein man 5»S3 B 

(0,015 aol) 5^;;3-C3-<"J-Pbenyi-^-PiP***a»^ny^>-P'^*'Py^^""*'®-*^ 
15 isovaleriansauresiethylcster unter Stickstoffatmosphare etwa 

1,5 Stunden auf 200*C erhitzt.Per Verlauf der Cyclialdrunfi wird 
dabei dfinnsehichtchrosiatosraphiscb verfolst* Mach beendeber 
Reaktion wird die erstarrte Schmelse mit DiisopropylSther ext- . 
cerieben, Qber eine Chromatographiersaule sereinigt und aus 
Methanol-Diisopropyiather uaikristallisiert . Ausbcute: 2,5 S 
(J|8 % der Theorie)i Schmel»bereich: 13* 156*0.^ ' - - 

* ■ . > ' . ' 

Zur Uberftthruns in das Monohydrochlorid wird die Base in MetliaTioX- 
. und mit der bereclineten Menge- H SalasSure vcrsetzt. 

Waeh *deTO*Einacinpfen uriter veraindertem; Druck kristallisiert 
25' Ran den RUekstand aUs Methanol odor Wa'ssor urn. Scheie lab ere icli . 
256 bis 2ll2«C; Summenforrael CjjH25ClNi,02; Ho leku large wicht : 
380,92. . . . ^ ' :- 



30 



Analyse: bcrechnet: c 59,91 h7,67 CI 9»31 N l'U7i 
Ccfunden: C 6o,28 H 7,75 9*39 ^ iii,73 
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B> Dieueibe Substanz kann auch wic folgt hercestellt werden: 

Einc LSsune von 21,9 6 (0,1 mol) l-Plienyl-ll-(3-ianiinopropyl>-plperaiin 
in 100 ml Toluol wird nach Vcrfahrenswelse unter ROhren mit eincm Ge- 
misch au5 15,7 C (0,1 nol) 3-IsocyanatoisoveleriansJiuroisel;liyX- 
5 cstCM^'und 100 ml Toluol vcrsetct. Han cx-hitst kur« zum Siedon, 
• kaiilt auf Rau.-nto.-r.peratur ab, dampft zur Troejcnc can und list 
den F.uckstand in «twa 1 1 Aceton. Hach Zusatz von 100 mj. 
(0,1 nol) W HatronlBuse wird das Reaktfonscemi'sch ca. 20 Stundon 
bei Kriuntonperatur coriihrt. AnschlicSend fUct wan 100 ml 
10 (0,1 nol) N SalEsSuro hinsu, dainpft zur Trotkne cin, kristalXj.^ 
siert den Ruekstand eus einea Azeton-PctrolSther-Gomiaeh urn " 
und cvhait so als Zv/iscbenprodukt di< freie 5-D-C3-^4-PhenyX- 
l-piperazinyl> -propyl) -ureidoj -isovaleriansfiure . Ausbeuto i 

• 23,9 8 (66 ? dar Theorie); Schmalzbereiph:' 135 bia l^QOC; 
15 - Sumraenformel: O^^H^^n^Oy^ felekularsewicht 362* 4?, 

• * • - • 

Analyse: berechnet: C 62,96 K 8,3^ H 15,« 

gefunden: c 62,93 . H 8^30 H 15,30 " . 
Das so erhaltane 2wl»chonprodukt ifird ea. 1 Stunde auf 180-200»C 
. erhit9t. Kaeh den AbkUhlcn %ilrd die erstarrto Base sfiulen- 
20 chroaatosraphisch gerciniet und aus clnem Hethariol-Diiaopropyl- 
. Itljher-Ociaiach UMscristallifllort, ' 

SchKiclzbcroich: 135 - 1360c' • ' ' . ' ' - . ' 

• _ • - • . 

Mb weitere Varlante kann die cycllsierung der offenkettigen 
CarbonsSure sum entsprecshenden 5>6*nhydrour8cil dureh zwei- 

^5 stUndi^s Erhiteen in wSfirig-alk^iolischez* SalzaSure, Acetyl- 
chlorid Oder Essi^Sureanhcydrid erfolgen. Nach Qitfemen des 
entsprQchenden Kondensationsmittels (DehQrdratisierun^tnittels ) 
unter vexmindeFtem Druck wird der ROckstand in Wasser gelSst 
und mit tiberschQasiger Kalilauge versetsst. Die ausgefallene 

30 Base vrird in MetlTylenchlorid aufgencraiiBn, (Iber Matriumsulfat 
getrocknet und nacb dem Eindarnpfen des Extraktionsmittels 
gegebenenf&lls sSulenchromatographisch gereinigfc* 
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2 , 3-r> - ( -Ciphcnylmc thy 1-1 -piperaslny 1 ) -propyl} -6 » 6-d ir 
5,6-iiiljyUi'ouracil (Tabelie IV, Br, 303. 

9,0 s (0>029 Bol) l-Diphenylmethyl-^-C5-aainopropyl)-plpej 
in 30 ml Toluol 6*16st und naeh Verfahrena variant o a> mtt 
olsch von «i,6 s (0.029 boI) 3-Isocyanatoisovaltrlansaurenr 
und 20 ml Toluol unter ROhren versetzt. Man erhitzt 30 Mit 
ea. 7C®C, dampft unter vernindcrten DpucIc zur Trocknc ein 
den iligen ROckatand naeh Zusata von Diathyiather an- Dor 
5-(l'Diphenyli5Cthylpipora»'in-«i-ylpropylureido)-isovaler3 
sethylester iat dttnnschichtchromatosraphisch rein.. 



hyl- 



in Verden 
nea Oo'- 
ylester 
•n aur 
d relbt 
erlialtene 
sfiure- 



a 



R-C-/ ^M-CHp-CHp-CHo-li-C-H-C-CIU-C-O-Cflj 

(XIX> 

Auebeute: 9;8 s (72 * dor Theorlo) 

9,6 8 (0,021 Hoi) dea Isolierten Eatera werden in ca, 15 
Methanol geldstj »it * '50*ml Iconsentrlertar Salzsaura ve 
und 2 Stunden am RCckriuA oi'hltzt. Hach dem Entfernen 
Lttsungsnittels unter voraiRdertcm Druck Ibst nan den Wl, 
Rackatand in Wasser und setat die Base niit wafiriser KaX 
frei. Han schttttelt nit Chloroform aus, trocknet die orgf 
Phase ttber Uatriumsulfat und dampft eln. Dor kriatalline 
stand wird nehrraals lait XthTe* cewaschen. 
Auabeutes 7,1 S (77,8 35 der Theorie) , 
Schmelasberetoh: 183 - l85 



Sumacnforiacl: ^26^'5^^\^2 
Molokularecwlcht: 'JS'^SB 



ttl 

tttet 

8 

rt 

iseli« 



Analyse: berechnett. C 7a>86 H 7j89 W 12,09' 
Ccrunden: C 71,85 H 8,05 N 13,02 

Die Vcrbimlunr. Scann nnochlieftcnd naeh don ablicbon Kothbf -% in 
die jev;oilc ncw^nschTjen Salxe flbDrr«hrfc warden. 
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3- 3-f2"('i-Phenyl-l-piperazinyl)-2ithyi|-5»6^<lin»ethyl-$,6-dih^ 
drouracil-hydrochloria (Tabelle IV, Nif, 22) 

20,5 z mol)' l'Phenyl-«i-(2-aminoathyl)-piperaatixi unfi l5,7 s 

(0,1 wol) 3-Isocyanato-2-methylbutter8aureraethyleater werdcn nach Ver- 
5 ranrensvariante a) in Je 125 ml Toluol gelSst, bei Rauateciperatur mlt- 
einandcr vermischt und 5 Mlnuten am RCckfluii ferhitat* Han enst unter ve= 
mindcrton Druck cin, versctzt mit 20Q ml 3 H SalzsKure und koeftt 
ca. a Stundc, GoGon Ende der Reaktionsceit wird otv;a die HSiXC^a 
dcr S:ils5«lure unter AtmospMrendruck abdestilllort; dcr Rest 
10 wlrd anschliebend unter vennindertein Druck cnferernt- Dcr Rilck— 
stand kristalllslert nach Anrelben nit Methanol und wird snehr— * 
maXs aus Methanol-Vassar uokristalllsierb . Ausbeute 21*5 S 
C58,7 0 der Theorie); Schraelzbereich 265 bis 273*C> Sijinaien- 
rroriaol C^gHg^CiNjjOj; Molekulargcwicht 366, 89,. 

15 O'^G^^^^a-^^^^t^ 

O^^H- .... 

Analyse: berechniet: c 58,93 H 7,42 bl 9,66 k 15,27 
. gefunden: c 58,73 *H .7,5? CI 9,70 • n 15, 16 

\ " ' " 

- 4.3- C^3-{'l-Phcnyl-a-piperazinyl) propyl} -'6,,6-'diaicthyl-2-5-fcli±o- 

5,6-dlhydfouracil-hydrocblorid (Tabelle iVj* Kr* 1^ 

■ « • » • 

20 Eine Msung von 21,9 g CO,l mol) l"Phenyl-^-(3-andiKipropyl)rpipei^i^ 
in 100 ml Toluol wlrd nach Verfahrenavariante a) imter Kttiren mit ei- 
nem Qemisch aus 17 j 3 g (0,1 mol) S'-Isothiocyanatoisovalerians&ireni&thyl- 
y ester und 100 inl Toluol versetzt. Das Reaktlonsaendsch %drd 
15 Minuten am ROckfluS erhitzt und anschlieBend unter veradn- 

25 dertem Druck vxan LiSsungsniittel befreit- 

Der EindanpfrQckstand tdrd auf einer Kieselgel 60~SBule 
(Firma E. Merck] (Durchnesser: 6 em, HBhe 70 em) nit elnem 
Ghloroform-Hethanol-Gemiscli CVolumenvertiaitnis 9 s 1) gerelnigt, 
Ausbeute 19,1 g (53 % der ^Iheorie) 

30 Seliielzbei^ieh: 150 - 151**C- 
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Zur tJberflihrung in das ^drochlorid werdm die ssuvor eitoltenen 
ISsl g Base in Ifethanol geltet und mt 53 nil N SalzsSure ver- 
setzt. Nach dem Bindainpi^ erhSlt man einen festen kz*£stall3xm 
HUckBtand^ dex> sich aus Netban&l mfcristal Hsieren l£Ldt. 
Sclnelstereiclh: 200 - 217^3 SmmsnftinDel C^^(^CIN||OS; 
MDlekuIaz^BBwiclst: 396j98. 



0* — 



HGX 



Analyse^* .l>«reolmet; C 57.^9 H 7*56 CI B,93 H s 8,o8 

«»l^d«n: Ci 57»71 H CI 8,9$ H Kl.io 8 8,22 

5- Hr2-<*-ri«sinrl-l-pipera»inyl)-fithylJ-6,6-diiMthyl-2.thic-. 
5j5*dihydrottraeil*hydrocblorid (Tabolle ly, Rr. 18/ 

Eifter L58ung von 25,8 g (0,1^15 Juol) H,H«-»rhioearbonyl-di-imidas6l 
in 500 ml wasaerfrftiea Tatrahydroruran verdan naoh Verfahrerisvarl** 
ante b) 29,8 e (0,1*5 »1) l-Phe«y:X-ll-(2-eminoathyl)-pipara»iii In 
125 «1 waaaerfpalam Tetrahydrofuran innerhalb 90 Minuten mter Rtlhren 
tropfanweiae sugeaetzt. Man rOhrt SO Hinutea nach jind filzt aoachXle^nd 
ebenralla untar ROhren 2H,3 g <0,l45 aol) waocerfteiea 3- 
Amlnolaovalariansauremethyleater-bydrochlorid hinau. Die klsj-e 
Maang wlpd 120 Hlnutan an RttcknuB gekocht. Kach doia AbkQhlen 
attf Rau»teBa>eratur wlrd aine LOaung von 3.53 g (0,li<5 Cratea.ti») 
Katrlua in 200 »! Methanol rugesetzt und 15 Kinutcn nacheerCJhrt . 
Man entf ernt das Msungsmittcl untar Yeriaindertem Druclc laid wgscht 
den kriatalllnan RQakatand nabr»l8 ait Vasaar, Nach daa T^oekncs 
vdrd die fiaae ait DiathylRther gawaaehen und aua Xthanol 
imkrlatalliaiert . 

Auabeuta^: 35,7 g (71 % dar «,aovia) Schmelabereich: I85-188-C 

Zur Heratellung des Monohydrochlopids wird die Base in *fethylen- 
chlorid gpliJst und mit einan OberschuB fithanolischer SaO^sfiure 
versetzt. Nach Zusatz vcn Diathymhsr eri^t nan elne ferbtose 
kristalline Substanz, die zweimal aus Xthanol urrikristallisierfc 
Kdrd und das ManotaydrochlcsErid darstellt. Vep pH-Wert einer 
0,1 *igen Liteung liegt bei 2{,3. Schmelzberelch 239 bis 
2ilO'='C; Sunnenfannel: C^gH^CIN^OS; Molekular^cht: 382,95. 

^.KQN^Cn2-C1l2-^^<^^ • • HCl CXVI) 
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Analyse; bcrecluict: C $6pU R 7,11" CI 9.26 U 14,63 S 8^37 
sofunden: C $6^MZ » 7,11 CI 9»^0 H rt,^2 S 3,67 

Zur HerstellijBig des DdJhydirohlaridl^ydrats idrt die Base in wenig 
lia^seitoltiaOT Methanol g/sl^t und nit einem tJberachufi alkcholisclier 
5 Salajsaure versetzt- Nach dem Ausfmen ndt Ittathyiather erhsat nan 
die egewQnsdhte V^NTblxxbang^ die isxtep -vemdndearten X3!ruc& bei Jiautn- 
tenperatur von anhaTtendter SalzsSure tefreit und Ober CaHjaimt- 
bhlOTid-BBtTOcknet idrd, Der pH-Wert eajner 10 iigen «flflrieBn I&ung 
liegt bei 1.8. SchmelzbeMichi 238 bis 2kr'C unter Zersetaaipg; Sumen- 

Analyte: berechnet: C >I9;*3 H 6.91 CI ifi'.ai 11 12,81 " s "7,33 
eerunden: C *9>$4 B 6,95- CI l6,71 M 12«90 3 7,35 

6. 3-r3-<*-Phenyl-J-piperaalnylJ-propyl5-1.6,6-l;rimethyl-5,6-- " 
dihydpouraeil-hydroehlorid (TabelLa IVy Kr. 26> 

15 Einer LSsung von 16,2 g (0,1 mol> N.N«-C9trbonyl*di-lnidacol in " 
5©0 nl waaaorfrelea TetMhydroruran w«rden nach Yerfahrensvaplant* b) 
21.9 e (0.1 tool) l-Phenyl-4-(3-aBinopropyl)-plj>epaEln in 150 nl waasar*' 
f reien Tatrahydrofuran innerbalb 90 Ninutan iintar Mhran tpoprenwalsa 
»usc»etBt,.ten rahrt 30 Mnuten nach vnd fflgt ebenfalU unter 

20 Mhran 18,1 g (0.1 «al) 3-Methyla«lnolaoyalc.rlana4«rcnethyle»tar- 
irr^^i'«J^ """^ '""^ waaaarlVcle. Dlmethylforinamid hin««. 
Nach.iao MInut<5n Kochen am RttckfluB kflblt «n auf Rauntcmperatu^ 
ab. aotxt eine Wauns von 2,29 e (0,1 CramatoM) Hatriua in 50 wX ' - 

vendndertem Drvok der 511|c. Hflcksta^i in mti^* . 
ather aureeno.«en. Man flltrlart von unnc^lSotcp Tcllen ab, da«pre 
dio athoriseho LOsuns untcr venaindcrtca Oruck ein und ver»ct«b 
den HdcJcotand mit wDnig Methanol, worauf sich die cevransclite 
Baso in krlatalliner Fora abicheidet, Dia Verbinduni: last sieh 
3Q aus Methanol ujnkri^uallisiercn. 

Att»bDute: 2'l.7 g {C3.9 ^ der Thcoric) 
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Zur UberfUhrung in das I^ydrochlarid wird die Base in Azetcm ge- 
ICst und mit der fiqiaivalenten Ifeigp N Salzsfiure versetet» 
Nach dem Eindanpfen unter veitnindertem Druck viird der lodstal- 
line RUckstand aus Ifethanol mit DiStJiyiather ungsfailt. Der pH- 
Vert einer 0^1 %i&sn. L^ung liegk tei 3«0. 
SchBBlzbereich! l88 - 195°C 
SLBnasnfom&l: ^2^1^h^Z 
Molekulai^aewiefat; 39^,9^ 

. . ' ^ (DCYIl) 

Analyse: berechnet: C 60^82 B 7»91 Cl 8^98 N 14,19 
. B»funAen; C 60«39 B 7>87 CX 9.8o H i3»^9 

7- 3-p-<*-Phonyl-l-piperazinyl)-propya3-5»6-dlhydr^ 
dihydroeblorld (Tabelle TV, Hv. 32) * : ■ 

21,9 e (0»1 »ol) 3*Isocyanatopropions£ureSthylester und 14>3 g 
(0,1 laol) ■l-Phenyl-^-C3-aJninopropyl)-piperazln werden nach Verrah^ene-' 
Viiriante in ie 100 ml Toluol geldat, mitelnander vermischt und kura 
sua 5iad«n «rhitKt« Maeh dem Eindan^fen wird der Rttckstand mit Di«- 
Athylftther aneerieben> ausgewasehen und aus DiSthylftther umkristalli- 
siert, wodurch man den 5-f5-(3-^'»-"Phenyl'-l-pi]^erasinyl^propyl)- 
ureidol-propiona&ure&thyleater erhftlt* 

Ausbeutei 19,2 g {53 % disr Oleaple) (aus der Hifcterlauge kam ein 
ifelterer itoteil des geHOnschten Froduktes isoliert warden) • 

ScSselzbereich: 66 bis 69^0 



0>^ ? ? 

^ {XVIII) \ 
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19j0 g (0,0524 ual) dieses £ste wenlsn 

In 250 ial Acetcn geltefc und mit 2,4 nl N HatmHau^ versetzt. 

Han pOhrt 18 Stunaen tei Raumtei sratur. fljgfc 52.JJ ml N SalzsHure 

hinaa, daopft ein und kristalliE jrt den RCickstand sub Methanol 

5 m, WQduToh Dian die 3-l>(3-<1-F »wl-l-pipeiazliviyproByl)- 
ureidoj-firopionsaure erbSl^t. 

Aa*>eute: 15,9 g (90 J der tteor ) 
SehiiBlzhCTeiehJ 169 - WC 

unrtcristaiiisiopt, . Verbindung aus Methanol 

Ausbeute: 1.5 c. (51.5 X der Theorl, * 
20 SchaeXsbereifih: 192 ZiffC- „nter J rsetxang 
SuinmenforBel: PiyHjgCajH^o- 
Koletculercewieiicj 389,32. 



*2 HCI 
(XX) 



Analyse, bcrochnet; C 52.05 H 6.73 =1 18.21 N 14.39 
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Patent ftnsprOclie 



1. Ncue Hexahyclropyriinidine xier Formal (I) (siche Formelblatt) 
worin bedeuten: 

Wasserstoff, Alkyl mit bis su 2 C-Atomen* Phenyl 
Oder Tolyl, 

^ bis Wasserstoff oder AXkyl mit bis su 2 C-Atomen. wobei 

R bis R^ gleich Oder verschieden 8ind» . 
R^ - Wasserstoff, einen anellierten Benzolrine oder 1 bis '3 

gleiche oder verschiedene Substituenten der Gruppe 
Alkoijcy mit 1 bis 3 C-Atomen» Halogen, Nitro, Hydroxy 

10 Oder Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen^ das uinsubstituierb 

Oder mit mindestens einem Halogenatom sub&tituiert ist, 

A eine Einfaehbindung oder die Gruppe CcH--CH 

o p I 

Q eine Einfachbindtjulg oder AXkylen mit n = 2 bis 6 

C-'Atomen, Hobei mindestens 2 C-Atome zwischen den . 
i& beiden Stickstof'lCatomen stehen* Oder eln solches Alkylen» 

das mit hSchstens •'{n-2) Hydroxy Igruppen substituiert 
istj wobei die "OH-^Qruppen in anderer als geminales* 
Stellung zum Stioks^bff stehen, 
X Sauerstof r oder Schwef el und 

*0 z Stiekstoff oder die Gruppa 

r • ■ 

einschlieBlich der Sdureadditionssalze der Verbindungen der 
Pormel (I). 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dad'urch gekennzeichnet , daB' 
H*^ Alkyl mit bis zu 2 C-Atomenj 

R^,R^ Vfasserstoff oder Alkyl mit bis zu 2 C-Atomen, 

.R ,R'' Wasserstoff, 

R Wasserstorf , Halogen, Halogenalkyl «it bis z\x 2 

C-Atomen und 3 Halogenatomen, 
A eine Einf achbindung, 

^ Q eine iinveraweigte Alkylenkette mit 2 bis 3 C-Atomenj , 

X Sauerstoff oder Schwefel und 

Z Stiekstoff bedeuten. 
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3. Verbindunc nach Anspruch 2, dadurch sekennscichnet j da0 ' 
Kothyl, eingr der Reste und r' Methyl und dep andere Vasoer- 
otofr und R Vasserstoff Oder Fluor .in ft-Stellung bedeutdn. 

Verbindung nach Anspruch 1 Oder 2> dadureh gekennseichneb^ 
• 5 dae 

R eln Trifluopmethylrest In J-Stollung iat, vobei 

a) einer der Rests R^ bis jfi eine andere Bedeutung als Wasser- 
storf hat Oder. 

b) A CgHg-fcH ist oder- 

i:'^::J^'''^^^^ ^er AUcylen «it «i„destens H C.Afco»e„ 

d) X Schwefel iat ojler 'I 
ft) 2 dl6 enM^pe i»t, 

5. Verbindungen naeb einem Oder nehreren der AnsprClche 1 bis 5 \ 
15 der Ponneln 3-C3-C«J-<«l-Pluorphenyl>-l-piperazinyl)-propyl7^6,fi^' 
-diinethyl-5,6-dibydrouracil-hydrochlorid-hydrats 3-r3-(4-Phenyl-i.- 

p±peraainyl)-propyl3-6,6-dlnetbyl-5,6-dihydrouracii^hydrochlorJLd^ 
3- C3- ( 'J-Pheny X-l-piper asiny 1 ) -prppy 3j-6 , 6 -dimethyl -2- thio-5 , 6- 
dihydrouracil-hydrochlcrid, J-p-C^J-Phenyl-l-piperaeinyD-propyO - 
^ 20 5»6-diaethyi-5,6-dihydrauracfl-hydroehlorid, 3''i[2-(4-PhenyX*l- 

' PiP»azinyl)-fithylJ-6,6^1iiiethyl-:2-thlo-5»6-dlhyarouraeil-nydro- 
ohlorid* , . 1 . 

6. Verrahren »ur Herstellung von Verbindungen der'FovmeX fl> nach 
einen Oder mehreren der Anspraeb^ 1 bis 5 « wo'hel bis R^, A, Q, 
25 X und Z die oben angegei>ene Bedliitung baben, "dadureh gekennsttichneb^ 
da0 nan 

•ine Verbindung der Porael (II) (siehe Pormelblatt), worla. 
Wasaerstoff oder Allcyl mit l bis K C-Atomen bedeutet, unter Ab- 
spaltung von R^OH zur Verbindung (i) cydisiert oder 
30 - eine Verbindung der Pormel CHI) (siehe Porwelblatt) wit elnem 
3-Isocyanato- bzw. 3-Iaothiocyanato-alkancerbonsaurehalogenidl 
^ der Pormel 0^) (siehe Poraelblatt) oder einea Dihalogenid dep 
Pormel (IVa) (siehe Pormelblatt) unter' Austritt von Halogenwasser- 
stoff su einew Hexahydropyrimidin der Pormel (I) umsetzt, und 
. 35 dae die Verbindungen als solche isoliert oder mit geeigneben 
SMuren zu nichttoxischen SSureadditlonsverbindungen uingesefesb 
'werden*. 
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7. Vcrrahren nach Anspruch 6, dadurch cckcniiscichnet» dafl die 
Unsetcuns dcr HaloGcnidc {IV} oder (XVa) in eineia GCC^^ndbar den 
RcaVitlonstcilnchioern unter den neaktionsbedincuncen Incrtcn L<Ssun^— 
mittcl in Gcj^onwart von tcrtiSren Anincn odcr in stark poXaren 
^ aprotischen Lbsungsmittcln durchgefClhrt vird* 

• 8. Verfahren nach Anspruch 6^ dadurch gekennaelchnet » dafl die 
Verbindungen CD unter Vsrwendung der Zvischenprodukte (XX) her-* 
cestelXt werden» die man> wenn in Fornel (IX> Vasserstofr be-* 
deutetf 

10 a) durch Umsetsuns eines Aiains der PormeX (XX) nit bines 3-X8e* 

eyanato- bcw. S-ZsothibeyanatoaXkanBarbona&ureester der . ' - 
Fomel CV) Csiehe FormeXbXatt)« oder 

wenn in Forme 1 (IX) V&sserstoff oder AlVyl bedetttet» 
b> durch tnasetsung eines Aains der Forme X (XXX) zuerat »it 

1^ einer Verbindung der FormeX (VX) (siehe PormeXblatt) su elnea 

XisidasoX der ForaeX (YIX) (siehe FonaeXbXatt) » das ansctolieOanA 
nit einem 3-AninoaXkanearbonsaure-Derivat der FormeX (YXXX) 
(siehe FormeXbXatt) ala solehem oder in Fora eines seiner 
SSltireadditionssaXze sur Reaktion gebracht irird> od«r 

20 e) durch Us&setzung eines Amins der Fomel (XXI) ait einem CarbaneyX** 
haXogenid der Formel (XX) (siehe Formelblatt) 

. ' erhUt» - 

wobei in den obigen Formeln R bis R' , A» X und Z die vot*— 
fienannte Bedeutung haben* 



25 9- -Arcneimittel* begtehend aus nindestens einer oder enthaltend 
nindestens elne Verbindung nach AnsprOchcn 1 bis 5 oder mindeetene 
eine nach den Verfahren gemSB AnsprUchen 6 bis 8 hergestellbe. 
Verbindung ftlr sich oder in Kcunbination mit llblichen Zusatsstorren und/ 
Oder anderen Virkstoffen. 

. 10. ArzneinitteX nach Anspruch 9 sur Bchandlung der Migrllne. 
17. Mars 1978 



Dr.LG/Lb 
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(I) 

A — X / ^ X r3 0 

Va-z M-Q-H-C-J^- f^- c-o>r' 



H r5 r2 R^ 



(ID 



\__/ ^ 



(m) 



HaUG-M~C - C - C - Hal 
(IVq) 



R* R^ 0 

x»c=r-c - c - 
nv) 



R^ R^ 0 
X=C=ll4 - t - 



R^ R* 



IV) 




ivn 



(VIII 



R^ r3 0 



> I I 7 

H-N - ^ - C - C-O-r' 
r5 r2 r4 ivIII) 
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X r1 r3 0 
fld-^-N - C - C - i!-0-Alkyl 

is A2 44 (crC4) 



{IX} 



o- 



S ?H3 



N )|-CH2-CH2-CH2-H-C-ll-C-CH2-C-0-CM3 
IX) « ''"3 

0-K3K-eH,-CH2-CH,-H^;;j 



.HCl 



.HCl 



(XU 



a 



0 CH3 0 
H'-C-N'jN-CH2-CH2-CH2-M-l!-^f-f-CH2-C-0-CH3 



(XII) 



H H CH3 



-^C-HON-CH2-CH2-CH2-rA™3^ 
\==/ (XIII) 



<Q>-l(^N-CH2-CH2-N^~hCH3 .HCl 
(XIV) ° 



H 



3/3 



S 

Q-liQll-CH2-CH2^CH2-)l^™3 

IXV) " 

0-0-»rCH2-Nn^;;; .HO. 

0 ^ 

(XVI) 



0 /"^ 

(xvin 



0 0 
^^-N^H-CH2-CH2-CH2-(l-i-|l-CH2-CH2-C-0-C2H5 

(XVIII) " " 



<Q>-N^N-CH2-CH2-CH2-lj-E-N-CH2-CH2-£-0H 

H H 

(XIX) 



<Q>-N^N-CH2-CH2-CH2-N^ . 2 HCl 



0' 
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